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Pautas de actuacio´n en de´ﬁcit de vitamina
B12 asociado a tratamiento con metformina
An approach to adopt in patients with
metformin-associated vitamin B12 deﬁciency
Sr. Director:
Hemos leı´do con intere´s el artı´culo )De´ﬁcit de vitamina B12 en
pacientes tratados con metformina: pautas de actuacio´n* de
los Dres. Acezat Oliva y Simo´ Cruzet1 recientemente publicado
en esta revista. Existen varios aspectos referentes al algoritmo
de actuacio´n que los autores plantean que nos gustarı´a
comentar. La absorcio´n de la vitamina B12 de la dieta es un
proceso complejo con mu´ltiples etapas. La vitamina B12 entra
en el tracto digestivo unida a proteı´nas. En el esto´mago, la
pepsina y el a´cido clorhı´drico liberan la vitamina B12 de su
unio´n a proteı´nas y la mayorı´a de la vitamina B12 se une a la
proteı´na-R procedente de las ce´lulas salivales y parietales. El
esto´mago tambie´n produce el factor intrı´nseco, pero su unio´n
a la B12 es de´bil en presencia de la proteı´na-R salival y ga´strica.
En el duodeno, la vitamina B12 de la dieta unida a la proteı´na-R
forma complejos con la cobalamina-proteı´na R que la bilis ha
secretado . Las enzimas pancrea´ticas van a romper ambos
complejos, biliares y de la dieta, y van a liberar la cobalamina
de su unio´n a la proteı´na-R. Finalmente, la vitamina B12 se une
al factor intrı´nseco y se absorbe en el ı´leon terminal. Por otra
parte, entre el 1–5% de la cobalamina libre (cobalamina
cristalina) se absorbe en el intestino por difusio´n pasiva,
incluso en ausencia de factor intrı´nseco, lo que permitira´ el
tratamiento del de´ﬁcit de vitamina B12 con dosis altas por vı´a
oral2. Aunque el mecanismo por el que la metformina puede
producir un de´ﬁcit de vitamina B12 no esta´ del todo
establecido, en los u´ltimos an˜os se postula que la metformina
ejercerı´a su accio´n bloqueante en un canal dependiente del
calcio en las ce´lulas del ı´leon. En el algoritmo de los Dres.
Acezat Oliva y Simo´ Cruzet se indica el tratamiento con
cianocobalamina por vı´a intramuscular para el tratamiento del
de´ﬁcit de vitamina B12. Aunque en pacientes con anemia grave
o clı´nica neurolo´gica se aconseja comenzar el tratamiento por
vı´a parenteral, en aque´llos sin estas manifestaciones clı´nicas
se podrı´a utilizar la vı´a oral en la dosis adecuada. En diversos
estudios se ha demostrado la utilidad de la cianocobalamina
oral en el tratamiento del de´ﬁcit de vitamina B12 de diversas
etiologı´as, incluida la anemia perniciosa3. En Suecia4 existe
una larga tradicio´n de empleo de la vitamina B12 oral, con ma´s
del 80% de las prescripciones por esta vı´a. Un reciente estudio5
en nuestro paı´s con 28 pacientes, 23 de los que presentaban
anemia perniciosa, demostro´ la efectividad del tratamiento
del de´ﬁcit de vitamina B12 por vı´a oral. Asimismo, segu´n los
autores del estudio, el tratamiento por vı´a oral se asociaba a
un considerable ahorro econo´mico. Por otra parte, adema´s de
la vı´a oral, tambie´n hay que recordar que se puede utilizar la
vı´a subcuta´nea, lo que puede ser importante en pacientes que
reciben tratamiento anticoagulante.
Otro aspecto por mencionar es el referente a la retirada
de la metformina, que los autores proponen en su algoritmo
de actuacio´n. Si, al margen del de´ﬁcit de vitamina B12, el
paciente tolera bien el tratamiento con la metformina con
un control adecuado de su diabetes mellitus, creemos que se
podrı´a considerar la administracio´n de la cianocobalamina y
continuar el tratamiento con la metformina. En una reciente
publicacio´n Andr es et al6 describı´an su experiencia con 10
pacientes con de´ﬁcit de cobalamina asociada a tratamiento
con metformina. El tratamiento con metformina se suspen-
dio´ en so´lo 2 pacientes y 6 pacientes se trataron con la dosis
ma´xima de 1.000 mg de cianocobalamina oral. En todos los
casos se corregı´a el de´ﬁcit de la vitamina B12 y las
anormalidades hematolo´gicas durante los primeros 3 meses
de tratamiento.
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Respuesta del autor a la carta )pautas de
actuacio´n en de´ﬁcit de vitamina b12
asociado a tratamiento con metformina*
Response by the author to the letter ‘‘working
guidelines in vitamin B12 deﬁciency associated
with treatment with metformin’’
Sr. Director:
Como autores del artı´culo, agradecemos el intere´s mostrado
por los Dres. Ferna´ndez y Varela y las aportaciones que
realizan. En el artı´culo1 proponemos un algoritmo de
actuacio´n basado en las publicaciones de casos clı´nicos
que directamente relacionan metformina con el de´ﬁcit de
vitamina B12 y la actitud seguida en ellos. Como apuntamos
en las u´ltimas lı´neas del artı´culo, somos conscientes de que
pretendemos dar una respuesta temporal hasta que nuevos
estudios clı´nicos den luz tanto a los aspectos ﬁsiopatolo´gicos
que, tal como matizan los Dres. Ferna´ndez y Varela, no
esta´n del todo establecidos, ası´ como a la actitud a seguir.
Si bien es cierto que diversos artı´culos de publicacio´n
reciente2–5 en que se compara la eﬁcacia de la adminis-
tracio´n de vitamina B12 por vı´a parenteral, ya sea
intramuscular o subcuta´nea, respecto a la vı´a oral no
muestran diferencias entre ambas vı´as, estos mismos
artı´culos consideran que, en caso de que el de´ﬁcit de
vitamina B12 se asocie a una alteracio´n neurolo´gica, la vı´a de
eleccio´n para iniciar el tratamiento es la parenteral, para
evitar demorar la correccio´n de los niveles se´ricos de
cobalamina. La vı´a parenteral tambie´n fue la de eleccio´n en
el estudio de Liu6 en el que el de´ﬁcit de vitamina B12 se
asociaba a alteracio´n neurolo´gica.
A pesar de que en la redaccio´n del algoritmo no quisimos
entrar a discutir sobre la vı´a de eleccio´n, sino solo
centrarnos en describir la actitud seguida en los casos
publicados, nos mostramos de acuerdo en considerar la
terapia oral como una opcio´n eﬁcaz en los casos de anemia
leve-moderada.
En los pacientes con de´ﬁcit de vitamina B12 y repercusio´n
clı´nica (escenario C) y/o anemia (escenario D), proponı´amos
como opcio´n la suspensio´n de metformina. Esta recomenda-
cio´n se fundamenta en la actitud seguida en la bibliografı´a
consultada y los casos analizados. Como apunta´bamos en
nuestro artı´culo, desde la publicacio´n del estudio UK
Prospective Diabetes Study (UKPDS)7, la metformina se
considera el fa´rmaco de primera eleccio´n para el trata-
miento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM-2). Pero dada la
presencia actualmente de una mayor diversidad de opciones
terape´uticas que tambie´n pueden permitir un buen control
metabo´lico, la sustitucio´n de metformina cuando esta
produce afectacio´n clı´nica o analı´tica nos parece la opcio´n
ma´s adecuada. Por ello, la suspensio´n temporal o deﬁnitiva
podrı´a ser va´lida en casos con gran repercusio´n clı´nica,
valorando la posibilidad de reintroducir la metformina, a
criterio me´dico, una vez corregido el de´ﬁcit de vitamina B12.
Reiteramos nuestra creencia de que el algoritmo preten-
de dar una orientacio´n a una situacio´n clı´nica habitual en
nuestra consulta, hasta que nuevos estudios aclaren las
distintas dudas. En cualquier caso, el criterio me´dico y la
valoracio´n individual de cada paciente sera´ la que guı´e la
actitud a seguir.
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